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REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE SALUD

RESOLUCION N°, 3| ﬂ
De 3{ de  Julio de 2024

Que aprueba la Guia para determinar la Causalidad de las Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM)

EL DIRECTOR NACIONAL DE FARMACIA'Y DROGAS

En uso de sus facultades legales

CONSIDERANDO

Que el articulo 109 de la Constitucion Politica de la Republica de Panama, establece que es
funcién esencial del Estado velar por la salud de la poblaciéon de la Republica y que el
individuo como parte de la comunidad, tiene derecho a la promocién, proteccion,
conservacion, restitucion y rehabilitacion de la salud y la obligacién de conservarla;

Que el Decreto de Gabinete No.1 de 15 de enero de 1969, cre6 el Ministerio de Salud, para
la ejecucion de las acciones de promocion, proteccion, reparacion y rehabilitacion de la salud,
que por mandato constitucional son responsabilidad del Estado. Como 6rgano de la funcién
ejecutiva, el Ministerio de Salud, tendra a su cargo la determinacién y conduccion de la
politica de salud del Estado;

Que la Ley 419 de 1 de febrero de 2024 que regula los medicamentos y otros productos para
la salud humana y la adquisicion publica de medicamentos, otros productos para la salud
humana, insumos de salud, dispositivos y equipos médicos, y dicta otras disposiciones, al
igual que su reglamentacion, constituyen el marco regulatorio para todas las actuaciones que
involucren productos farmacéuticos, que conlleva un régimen de fiscalizacién de los
medicamentos y demds productos para la salud humana, asi como los aspectos relacionados
a la calidad, seguridad y eficacia de estos;

Que el Decreto Ejecutivo No. 27 de 10 de mayo de 2024 que reglamenta la Ley 419 de 1 de
febrero de 2024 sefiala que las acciones de farmacovigilancia comprenden la recoleccion,
seguimiento, investigacion, valoracion y evaluacion de la informacién de las notificaciones
de sospechas de reacciones adversas y fallas terapéuticas a los medicamentos de uso humano,
y se establecen los objetivos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia y del Centro
Nacional de Farmacovigilancia;

Que dentro de los objetivos del sistema Nacional de Farmacovigilancia es detectar la
aparicion de reacciones adversas y fallas terapéuticas de los medicamentos para la toma
oportuna de acciones correspondientes encaminadas a prevenir y gestionar riesgos; asi como
también, optimizar los mecanismos de comunicacion para la notificacién de sospechas de
reacciones adversas y fallas terapéuticas de los medicamentos;

Que en virtud de lo sefialado, se hace necesario emitir la Guia para determinar la Causalidad
de las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), y asi brindar los conceptos basicos
empleados en el analisis de causalidad que emplea el Centro Nacional de Farmacovigilancia
para ser aplicados en los analisis de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) que llevan a cabo los componentes del Sistema Nacional de Farmacovigilancia;

Que en virtud de lo antes expuesto,
RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Aprobar la Guia para determinar la Causalidad de las Reacciones
Adversas a Medicamentos (RAM) contenida en el Anexo 1 de la presente Resolucion.



No. 30125 Gaceta Oficial Digital, martes 24 de septiembre de 2024

ULO SEGUNDO: Seiialar que la Guia establecida en el Articulo Primero de la
rege e Resolucioén, es de estricto cumplimiento para todos los componentes del Sistema
] nal de Farmacovigilancia.

A
//ARTICULO TERCERO: Corresponde a la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, por
medio del Centro Nacional de Farmacovigilancia, la responsabilidad de divulgar, monitorear
y evaluar el cumplimiento de esta Resolucion a partir de su promulgacion.

ARTICULO CUARTO: La presente Resolucion empezara a regir a partir de su
promulgacion.

FUNDAMENTO DE DERECHO: Constitucion Politica de la Republica de Panama,
Decreto de Gabinete No. 1 de 15 de enero de 1969, Ley 419 de 1 de febrero de 2024 y
Decreto Ejecutivo No. 27 de 10 de mayo de 2024.

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.

Director Nacighal de Farmacia y Drogas
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1. OBJETIVO; Brindar los conceptos basicos empleados en el analisis de causalidad que emplea el Centro
Nacionaj?de Farmacovigilancia para ser aplicados en los andlisis de las sospechas de reacciones adversas
a medic’a’rp- ntos (RAM) que llevan a cabo los componentes del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

2. ALCANCE: Esta Guia tiene como alcance los andlisis sobre los reportes de RAM realizados por todos
los componentes del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

3. DEFINICIONES:

Algoritmo de Causalidad: Los algoritmos consisten en una secuencia légica de preguntas y una escala de
calificacion que permite al final establecer la causalidad por categorias. Estos algoritmos no solamente mejoran

la reproducibilidad y la validez de la causalidad, sino que también ayudan a que estas evaluaciones sean
explicables. ("

4. CATEGORIAS DE CAUSALIDAD

Sefor notificador y evaluador, al momento de evaluar el “Formulario de Reporte de Sospecha de Reacciones
Adversas a Medicamentos” debe tener en cuenta las siguientes definiciones para la clasificaciéon por causalidad
y su justificacion. El Centro Nacional de Farmacovigilancia utiliza el algoritmo de Karch & Lasagna modificado para

establecer la relacion causal entre el farmaco sospechoso v la reaccion adversa.

Los criterios de valoracion del Algoritmo de Karch & Lasagna modificado son:

SECUENCIA TEMPORAL O CRONOLOGICA DEL EVENTO (STEMP): Se valora el tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccién adversa.

Tipo de STEMP

Descripcion

Puntuacioén

La ingesta del farmaco es anterior a la aparicion
del acontecimiento descrito y la secuencia
Compatible | temporal es coherente con el mecanismo de +2
accion del farmaco y con el proceso fisiopatoldgico
supuesto de la RAM
’ La ingesta del farmaco es anterior a la aparicion
Compatible -
pero no del acontecnmlgnto, pero no t_o’talmente coherente +1
i con el mecanismo de accion y/o el proceso
fisiopatoldgico
No hay la informacion obtenida del formulario es 0
informacion | insuficiente para evaluar la secuencia temporal
Segun los datos que aparecen en el formulario, la
Incompatible secuer)cia tempqral va en cor!tra dela _relacién de 1
causalidad, o bien esta es incompatible con el
mecanismo de accion y/o proceso fisiopatoldgico
RAM
aparecida por | la RAM aparece después que el farmaco ha sido 2
retirada del retirado
farmaco

CONOCIMIENTO PREVIO (CPREV):

Tipo de CPREV

Descripcion

Puntuacién

RAM bien conocida a partir de las publicaciones
RAM bien habituales de referencia, estudios epidemioldgicos +2
conocida y/o a partir del perfil farmacoldgico del farmaco
sospechoso
RAM conoc!da RAM documentada en fuentes de informacion
en referencias . +1
) ocasionales
ocasionales
RAM RAM no reportadas en las fuentes de informacion 0
desconocida | consultadas
Existe
m(f:(())rnr?raac(;oenben La aparicion de la RAM esta contra de la relaciéon 1
by farmaco-RAM
relacion
farmaco-RAM

“Panama con salud y bienestar”
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EFECTO D RETIRADA DEL FARMACO SOSPECHOSO (RETI):

Efecto de RETI

Descripcion
El acontecimiento mejora con la retirada del
medicamento, independientemente de que se

Puntuacién

Besvimelor haya empleado un tratamiento o de que haya e
habido una administracién tnica
RAM no La RAM no mejora con la retirada del farmaco.
alors Nota: Si se trata de RAM mortales o irreversibles, -2
) véase RAM mortales o irreversibles
No RETI y
RAM no No se retira el farmaco y la RAM no mejora +1
mejora
R'\,i‘?\/erﬁljlo)r/a No se retira el farmaco y la RAM mejora -2
No hay En el formulario no hay informacién de la retirada 0
informacién | o no del fa&rmaco
RAM mortal o Este apartado incluye los casos de muerte,
irranersibie malformaciones congénitas y secuelas 0
permanentes
No RETI y ' ; :
RAM mejora :\(l)cl)ers; cli'aetlra el farmaco y la RAM mejora por +1
por tolerancia
No RETI y . : .
RAM mejora No se retira el farmaco y RAM mejora por el 41

por tratamiento

tratamiento

EFECTO DE REEXPOSICION AL FARMACO SOSPECHOSO (REEXP):

Tipo de REEXP Descripcion Puntuacion

Resxgesleltn 'y oo deila REEXP aparsce la RAM +3

positiva

Reexposp;on Luego de la REEXP no aparece la RAM -1

negativa
No hay

reexposicion o | No hay REEXP o ningln tipo de informacién de 0
informacion | esta
suficiente

Este apartado incluye los casos de muerte,
Ri/:} ,:-;Avr:rzli'tt;to malformaciones congénitas y secuelas 0
permanentes
Reaccion
prg;llna;tlrr:élar RAM previa similar con otras especialidades +1
o farmacéuticas
especialidades
farmacéuticas
Reaccion
presiarsilar RAM previa similar con farmaco +1
con otro
farmaco
EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS (ALTER):

Tipo de ALTER Descripcion Puntuacién
Explicacion Una patologia de base u otra medicacién tomada
alternativa simultaneamente mas verosimil que el farmaco -3

mas verosimil | sospechoso

ALTER igual o | Explicacién alternativa con una verosimilitud igual A

menor o0 menor a la del fdirmaco sospechoso
No hay No hay informacion suficiente en el formulario para
. L poder evaluar la existencia de causas alternativas, 0
ifanmecion aunque estas se puedan sospechar
Se dispone de los datos necesarios para descartar
Se descarta +1

una explicacion alternativa

“Panama con salud y bienestar”
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FACTORE/S/EONTRIBUYENTES (FACON):

Descripcion Puntuacion
Informacién adicional disponible sobre factores del paciente,
factores de riesgo, interacciones con otros medicamentos o factores

de su enfermedad que pueden haber contribuido a la presentacion
de la RAM

+1

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS (XPLC):

Descripcion Puntuacion

Las exploraciones complementarias encaminadas a establecer el
diagnostico diferencial pueden ser de gran ayuda para evaluar la
relacién de causalidad. Ejm: determinacién de los niveles séricos del +1
farmaco, biopsias, exploraciones radiolégicas, pruebas de alergias,
alteraciones enzimaticas, etc.

Las categorias de causalidad descritas por el algoritmo de Karch & Lasagna modificado son las siguientes:

4.1 Definida: Una RAM que muestra una relacion temporal razonable después de la administracion de un
medicamento o en la que los niveles del medicamento han sido determinados en los liquidos o tejidos
corporales; muestra un patron de respuesta que se conoce se asocia al medicamento sospechoso; se
confirma mediante mejoria al suspender el medicamento; y reaparicion después de readministracién que
no se puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del paciente. Puntuacion 28.

4.2 Probable: Una RAM que muestra una relacion temporal razonable después de la administracion de un
medicamento; muestra un patrén de respuesta conocido; se confirma al suspender el medicamento, pero

no después de la readministracion del medicamento; y que no se puede explicar por las caracteristicas de
la enfermedad del paciente. Puntuacioén: 6-7.

4.3 Posible: Una RAM que muestra una relacion temporal razonable; puede o no seguir un patron de respuesta

conocido; pero que se puede explicar por las caracteristicas del estado clinico del paciente. Puntuacion: 4-
5

4.4 Condicional: El evento esta mas probablemente relacionado a otros factores que al medicamento
implicado. Puntacion: 1-3.

4.5 Improbable: El evento adverso no esta relacionado al medicamento sospechoso. Puntuacion: <0.

No evaluable/ Inclasificable: una notificacion que sugiere una reaccién adversa, pero que no puede
ser juzgada debido a que la informacion es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o
completada en sus datos. @

EVALUACION DE LA GRAVEDAD DE LA RAM:

1. Leve: Reaccidén que se presenta con signos y sintomas facilmente tolerados. No necesitan tratamiento,
ni prolongan la hospitalizaciéon y pueden o no requerir de la suspension del producto farmacéutico.

2. Moderado: Reaccidn que interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del paciente.
Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la suspension del producto farmacéutico
causante de la reaccion adversa.

3. Grave: Cualquier ocurrencia médica que se presenta con la administracion de cualquier dosis de un
producto farmacéutico, que ocasione uno o mas de los siguientes supuestos: a) Pone en peligro la vida
o causa la muerte del paciente; b) Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria; c) Es
causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa; d) Es causa de alteraciones o
malformaciones en el recién nacido; e) Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

“Panama con salud y bienestar”
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ANAL|§}§,6E/LA CALIDAD DE LA INFORMACION DEL REPORTE DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:

-

Caracteristicas
Cuando no se tiene las fechas de la reaccién o de

Cero tratamiento.

Grado Cuando se tiene la fecha de inicio de la reaccién adversa y
Uno del tratamiento.

Grado Si ademas de los datos anteriores se conoce el desenlace
D y la indicacién terapéutica para el farmaco sospechoso y la

0s
Conducta.
Grado Si ademas de los datos del grado dos se conocen la

evolucion, el sexo y la edad. Se puede complementar con
otros diagnésticos.

kit Cuando.p.osee todos los datos anteriores y coqstanpia qe: la
reexposicion. Se puede complementar con la historia clinica
con o sin datos de laboratorios.

Tres

Cuatro

Si la notificacion resulta como grado dos, tres o cuatro califica para evaluacion de probabilidad de relacion
causal.

Si la notificacién resulta como grado uno, puede proceder para evaluacion de probabilidad de relacion causal,
sin embargo, es preciso procurar la obtencion de mas informacién para mejorar la calidad de la informacion
del reporte.

Si la notificacion resulta como grado cero, no califica para evaluaciéon de probabilidad de relacién causal, y
se clasifica como No Evaluable/Inclasificable.

5. REFERENCIAS
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